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その結果生じる 21kD の蛋白質 (p21) と、切断を受けない23kD の蛋白質が検出できる。この 2 種類の蛋白質の発現
量はプロテアソームインヒビターの影響を受けなかった。一方でプロテアソームインヒビタ一存在下でのみ、新たに
約17kd の蛋白質 (p17) が検出された。ウエスタンプロットに用いた抗体のエピトープはコア蛋白質の N-末端側に




理で発現量の差は認められなかった。これに対して 17kD の蛋白質に相当する C末端を欠損した 152アミノ酸からな
るコア蛋白質は、 p21に比べて発現量が低下していた。またこの蛋白質は、プロテアソームインヒビタ一存在下では






HCV のコア蛋白質は、ウイルス蛋白質のポリプロテインから細胞内のペプチダーゼによって切断を受け、 p21 と p
23を生じる。本研究により、 p21が少なくとも一部ではさらに切断を受けて C 末端側が欠損した 17kD の蛋白質
(p17) が生じることが明らかとなった。 p21 と p23が安定な蛋白質で‘あるのに対して p17は不安定な蛋白質であり、
またプロテアソームインヒピターによりその分解が阻害されることから、プロテアソームで積極的に分解される蛋白
質であることが示唆された。この不安定なコア蛋白質がマルチユビキチン鎖を形成するのに対して、安定なコア蛋白






C型肝炎ウイルス (HCV) は輸血後肝炎の主要な原因ウイルスであり、 HCV 感染と肝癌発症の相関も明らかにさ
れている。 HCV のコア蛋白質は肝発癌因子をはじめとした多機能な蛋白質として注目されている。コア蛋白質は前
駆体蛋白質からシグナルペプチダーゼによって切断され、 p23として生成され、さらにその C末端側が切断された成
熟型の p21にプロセスされる事が知られている o 申請者は p21の C末端側がさらに切断された17kD の蛋白質 (p17)
が産生されることを明らかにするとともに、 p17がマルチユビキチン鎖を形成し、プロテアソームで積極的に分解さ
れることを明らかにした。一方、成熟型の p21にはユビキチンが l 分子のみ結合し、 p17に比べて安定であった事か
ら、コア蛋白質の安定性は C末端側の疎水性領域のプロセシングにより制御されていることが示唆された。
本研究は、 HCV コア蛋白質のユピキチンープロテアソーム系による分解制御機構を明らかにするとともに、 HCV
による肝炎、肝癌の発症メカニズムを理解する上でも重要な知見を与えるものである o したがって、学位の授与に十
分値するものと考えられる o
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